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Aktenzeichdn A 1828/98 



Das Osterreichische Patentamt bestatigt, dass 



Mag. Dr. Andreas BERNKOP-SCHNURCH 
in A- 1050 Wien, Christophgasse 6/11, 



am 4. November 1998 eine Patentanmeldung betreffend 

"Methode zur Verbesserung der Anhaftung bioadhasiver Polymere", 

uberreicht hat und dass die beigeheftete Beschreibung mit der 
ursprunglichen, zugleich mit dieser Patentanmeldung uberreichten 
Beschreibung ubereinstimmt. 

Es wurde beantragt, Mag. Dr. Andreas BERNKOP-SCHNURCH in 
Wien, als Erinder zu nennen. 
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BESCHREIBUNG: 



Die in der Folge beschriebene Erfindung bezieht sich auf das Fachgebiet der pharmazeutischen 

Technologie. 

Durch **diese^l«^ 

SclileihihSHte^ 

Vagina und Mundh6hie v deutlich verbessert' werden. 

Bis dato konnte eine Anhaftung bioadhasiver Polymere nur unter Ausbildung nicht-kovalenter 
Bindungen wie z.B. Wasserstoffbriickenbindungen und ionische Wechselwirkungen zwischen 
Schleimhaut und Polymer erzielt werden. Das Einbringen von Thiolteilstrukturen in bioadhasive 
Polymere ermoglicht jedoch die zusatzliche Ausbildung von kovalenten Bindungen in Form von 
Disulfidbruckenbindungen zwischen dem Polymer und Disulfid- respektive Thiolteilstrukturen der 
Schleimscbicht (siehe Fig. 1). 

Da es sich bei diesen modifizierten Polymeren urn Thiolteilstrukturen aufweisende Polymere handelt, 
werden diese»als^T»hiomere s <S«bezeichnet. 

Fig. 1 Schematische Darstellung der-Bindung eines, Bolyrners^micThiol^uppen an ein Glykoprotein 
der Sehleimsehicht. ■■ $ ' 1 ^!l&&% S £WM$d 
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Die Synthese von Thiomeren kann durch die Umsetzung von Polymeren mit 

i ■ ■ ii ll I .JLi^rl'ltlt ' L') l^V° l *-" -"W HW- Aiismmuua v^u 

CarbonsaureteusiFUKiuien % wie z.a. roiyvn>iyi=««w ^ j 

,Amidbmdungen.zwischen,dieser Aminosaure und dermPolymer erfolgen. Die Reaktion wird durch 
-.Kopplungsreagentien ■ ~wie ,«om .Beispiel l-E%l-3-(3^methylaminopropyl) Carbodurrud 
HyckocWoria^ermitteie Dje dabj^ntst^ 

Praktische Durchfuhrung: 

10 g Polycarbophil, entsprechend einer Monographie des Arzneibuches der Vereimgten 
Staaten (USP) werden portionsweise in 100 ml einer 4%igen (m/m) methanolischen NaOH 
Losung unter' standigem Ruhren suspendiert. Das dabei entstehende Natriumsalz des 



Polymers wird abfiltriert und mit Methanol solange gewaschen bis das Filtrat einen 
neutralen pH-Wert aufweist. Im AnschluB daran wird das Polymer bei Raumtemperatur im 
Exsiccator getrocknet. Ein Gramm von neutralisiertem Polycarbophil wird in 250 ml 
demineralisiertem Wasser hydratisiert und die Carbonsauregruppen des Polymers durch 1- 
EthylO-(3-dimethylaminopropyl) Carbodiimid Hydrochlorid, das in einer Endkonzentration von 50 
mM zugesetzt wird, bei Raumtemperatur unter Ruhren 45 Minuten lang voraktiviert. Urn eine 
Oxidation des in der Folge zugesetzten L-Cysteins zu verhindem, wird der pH-Wert der Losung mit 
5 N HC1 auf pH 4 eingestellt und mit N 2 15 Minuten lang begast. Nach der Zugabe von 0,5 g L- 
Cystein wird der pH-Wert der Losung gegebenenfalls auf pH 4-5 mit HC1 bzw. NaOH nachjustiert 
und der Reaktionsansatz 3 Stunden bei Raumtemperatur unter N, Begasung geriihrt. Das 
entstandene Polycarbophil-Cystein Konjugat wird gegen eine waBrige 1 mM HC1 und 2 uM EDTA 
Losung, zweimal gegen das gleiche Dialysemedium jedoch zusatzlich 1% NaCl enthaltend und 
abschliefiend erschopfend gegen 0,5 mM HC1 bei 10°C unter LichtausschluB dialysiert. Das isolierte 
Konjugat wird mit 2 N NaOH neutralisiert und bei -30°C gefriergetrocknet. Die Aufbewahrung 
erfolgt bei 4°C. 

Das hier beschriebene Polymer-Cystein Konjugat zeigt im Adhasionstest an excidierter 
Schweinedunndarmmukosa in kunstlichem Darmsaft, bestehend aus 50 mM Tris-HCl Puffer pH 6,8 
der 0,9% NaCl enthalt, ein deutlich hoheres Anhaftungsvermogen als auf dieselbe Weise 
vorbehandeltes Polycarbophil, an das jedoch kein Cystein kovalent gebunden wurde. 

Eigenschaften von Polvmeren mit Thiolteilstrukturen: 

(I) Im Vergleich zu korrespondierenden Polymeren, die keine Thiolgruppen aufweisen, zeichnen 
sich die hier beschriebene Polymere durch eine deutlich bessere Anhaftung an der Schleimhaut 



(II) Durch die Ausbildung von Disulfidbriicken innerhalb des in waBrigen Losungen quellendi 
Polymers nimmt die Viskositat und Kohasion deutiich zu. 

(III) Polymere mit Thiolgruppen weisen reduzierende Eigenschaften auf. 

Fig. 2 Schematische Darstellung 
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PATENT ANSPRUCHE: 



1 Verfahren zur Herstellung von Polymeren, die in ihrer Gesamtstruktur Thiolteilstrukturen 
, aufweisen, dadurch gekennzeiehnet, daB Polymere, die Carbonsaureteilstrukturen aufweisen 
mit^Thiolen die primare Aminogruppen aufweisen, unter dem Einsatz von Kopplungsagentien 
wie beispielsweise Carbodiimiden umgesetzt werden. 

2. Verfahren zur Herstellung von Polymeren, die in ihrer Gesamtstruktur Thiolteilstrukturen 
aufweisen, dadurch gekennzeiehnet, daB Polymere die primare Aminogruppen aufweisen mit 
Thiolen die Carbonsaureteilstrukturen aufweisen, unter dem Einsatz von Kopplungsagentien 
wie beispielsweise Carbodiimiden umgesetzt werden. 

3. Der Begriff Thiomer(e) sowie im Englischen Thiomer(s) fur Polymere, die Thiolteilstrukturen 

aufweisen. 

4. Der Begriff Tiomer(e) sowie im Englischen Tiomer( S ) fur Polymere, die Thiolteilstrukturen 

aufweisen. 

5 Polymere, deren Anhaftung an Schleimhauten durch das Einbringen von Thiolgruppen in ihre 
chennsche Struktur verbessert wird. 

6. Darreiehungsfo^ Schleimhauten durch 
das Einbringen von Thiolgruppen verbessert wird. 

7. Arzneimittel undKosmetika,die Polymere mit Thiolteilstrukturen enthalten. 

8. taplantateTdie*Pbl^ 

9. Kontaktlinsen, die Polymere mit Thiolteilstrukturen enthalten. 

10. Polymere mit Thiolteilstrukturen als Tragermatrix fur Arzneimittel. 

1 1 . Polymere mit Thiolteilstrukturen als Tragermatrix fur Impfstoffe. 

12. Die Verwendung von Polymeren mit Thiolteilstrukturen als Uberzugsmaterial fur 
Darreichungsformen wie z.B. Tabletten, Pellets, Mikropartikel und Nanopartikel. 

13. Polymere, deren Anhaftung an Schleimhauten durch die Ausbildung von kovalenten Bindungen 

^eglicher Att yerbesserfr wird. 

14 ..Polymere^mit Thiolteilstrukturen, die zur Hemmung von Proteasen verwendet werden. 
15 . , Die Verwendung von Polymeren«nit Thiolteilstrukturen als Tragermatrix fiir kontroUierte 
•Wirkstdfrfreisetzungssysteme. 



ZUSAMMENFASSUNG: 

Die hier beschriebene Erfindung bezieht sich auf bioadhasive Polymere, deren Anhaftung durch das 
Einbringen von Thiolgruppen in ihre jeweilige chemische Struktur deutlich verbessert werden kann. 
Diese verbesserte Anhaftung basiert auf der Ausbildung von Disulfidbriickenbindungen zwischen 
dem modifizierten Polymer - kurz Thiomer - und Disulfid- respektive Thiolteilstrukturen der 
Schleimschicht. 
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